伏立康唑常用于血液病患者化疗及造血干细胞移植过程中侵袭性真菌病（IFD）的预防及治疗[@b1]--[@b2]，其血清药物谷浓度与IFD临床疗效及不良反应相关[@b3]。伏立康唑主要通过细胞色素P450（CYP450）的同工酶CYP2C19、CYP2C9和CYP3A4代谢，其中CYP2C19基因型是影响伏立康唑药代动力学的主要因素[@b4]--[@b5]。CYP2C19的遗传多态性决定了其酶活性存在显著的个体差异，从而导致伏立康唑在体内的代谢存在差异[@b6]--[@b9]。根据CYP2C19基因型可分为伏立康唑极快代谢型（\*1/\*17、\*17/\*17）、快代谢型（\*1/\*1）、中代谢型（\*1/\*2、\*1/\*3）及慢代谢型（\*2/\*2、\*3/\*3、\*2/\*3），在亚洲人群中CYP2C19\*2、CYP2C19\*3检出率高[@b10]--[@b11]。而目前CYP2C19基因多态性和伏立康唑血药浓度监测在血液病患者中的应用鲜有报道。本研究中，我们通过检测血液病患者的CYP2C19基因型并监测伏立康唑血清谷浓度，探索CYP2C19基因多态性对伏立康唑血药浓度的影响以及伏立康唑血清谷浓度监测在IFD治疗中的价值。

病例与方法 {#s1}
==========

1．病例资料：以2016年1月至12月苏州大学附属第一医院诊治的血液病合并IFD并接受伏立康唑静脉注射治疗的65例患者为研究对象。疾病类型：急性髓系白血病38例（58.5%），急性淋巴细胞白血病16例（24.6%），急性混合细胞白血病3例（4.6%），再生障碍性贫血4例（6.2%），慢性髓性白血病3例（4.6%），骨髓增生异常综合征1例（1.5%）。IFD诊断标准参照《血液病/恶性肿瘤患者侵袭性真菌感染的诊断标准与治疗原则（第四次修订）》[@b12]，其中确诊IFD 5例，临床诊断IFD 18例，拟诊IFD 31例，未确定IFD 11例。排除标准：①有明显肝肾功能损伤和（或）免疫缺陷等疾病的患者；②联合应用苯巴比妥、奥美拉唑等其他影响CYP2C19酶药物的患者。

2．焦磷酸测序检测CYP2C19基因型：提取患者外周血DNA，参照文献[@b13]方法进行PCR及焦磷酸测序。由于亚洲人群极快代谢型比例较低，我们未常规开展极快代谢型检测。

3．伏立康唑治疗方法及血药浓度检测：伏立康唑注射液第1天予6 mg/kg每12 h 1次；第2天起予4 mg/kg每12 h 1次。全部65例患者均治疗14 d以上，中位治疗23（18\~53）d。参照文献[@b14]方法，采用超高效液相色谱-串联质谱法，利用Acquity UPLC超高效液相色谱仪及Xevo TQS三重四级杆串联质谱仪（美国Waters公司产品）检测伏立康唑给药第7、14、21、28 d的（根据伏立康唑使用时间）血清谷浓度。参照文献[@b15]定义伏立康唑有效治疗浓度为1.5\~5.5 mg/L。

4．疗效及不良反应评价标准：参照文献[@b12]标准评价IFD疗效，不良反应参照PRO-CTCAE标准[@b16]进行评价。

5．统计学处理：采用SPSS 21.0软件进行统计学分析，符合正态分布的计量资料以*x*±*s*表示，采用*t*检验进行组间比较；不满足正态分布的计量资料以中位数（范围）表示，采用秩和检验进行组间比较。构成比以例数（百分比）表示，采用卡方检验或Fisher精确概率法进行比较。

结果 {#s2}
====

1．不同CYP2C19基因型患者一般特征：65例患者中，快代谢型30例，中代谢型33例，慢代谢型2例，将中代谢型与慢代谢型归于非快代谢型组，与快代谢型患者一般临床特征比较见[表1](#t01){ref-type="table"}，差异均无统计学意义。

###### CYP2C19基因型中伏立康唑快代谢型及非快代谢型患者一般临床特征比较

  临床特征                  伏立康唑快代谢型(30例)   伏立康唑非快代谢型(35例)   统计量   *P*值
  ------------------------- ------------------------ -------------------------- -------- -------
  年龄\[岁，*M*（范围）\]   50.5(11～77)             53(13～78)                 0.040    0.968
  体质指数(*x*±*s*)         21.65±3.24               22.18±3.12                 −0.671   0.505
  性别\[例(%)\]                                                                 0.015    0.901
   男                       21(70.0)                 24(68.6)                            
   女                       9(30.0)                  11(31.4)                            
  疾病类型\[例(%)\]                                                             3.628    0.604
   急性髓系白血病           15(50.0)                 23(65.7)                            
   急性淋巴细胞白血病       9(30.0)                  7(20.0)                             
   急性混合细胞白血病       2(6.7)                   1(2.9)                              
   再生障碍性贫血           2(6.7)                   2(5.7)                              
   慢性髓性白血病           2(6.7)                   1(2.9)                              
   骨髓增生异常综合征       0(0)                     1(2.9)                              
  治疗方式\[例(%)\]                                                             5.576    0.062
   化疗                     15(50.0)                 18(51.4)                            
   移植                     15(50.0)                 13(37.2)                            
   CAR-T治疗                0(0)                     4(11.4)                             
  真菌感染情况\[例(%)\]                                                         6.670    0.083
   确诊IFD                  0(0)                     5(14.3)                             
   临床诊断IFD              9(30.0)                  9(25.7)                             
   拟诊IFD                  15(50.0)                 16(45.7)                            
   未确定IFD                6(20.0)                  5(14.3)                             
  用药前合并肝损伤\[例(%    ）］                                                         0.093
   是                       3(10.0)                  0(0)                                
   否                       27(90.0)                 35(100.0)                           
  药物间相互作用\[例(%)\]                                                       1.676    0.195
   有                       18(60.0)                 15(43.3)                            
   无                       12(40.0)                 20(56.7)                            

注：IFD：侵袭性真菌病

2．不同CYP2C19基因型患者伏立康唑血清谷浓度比较：30例伏立康唑快代谢型组患者中共检测伏立康唑血药浓度92次，中位血清谷浓度为0.98（0.38\~2.08）mg/L，35例伏立康唑非快代谢型组患者中共检测伏立康唑血药浓度77次，中位血清谷浓度为2.19（1.53\~4.27）mg/L，快代谢型组明显低于非快代谢型组（*z*=10.286，*P*\<0.001）。

3．是否达有效浓度对疗效的影响：65例患者中，26例伏立康唑平均血清谷浓度\<1.5 mg/L，其中13例（50.0%）伏立康唑治疗失败，6例为目标治疗，7例为经验性治疗；39例伏立康唑平均血清谷浓度≥1.5 mg/L，8例（20.5%）伏立康唑治疗失败，3例为目标治疗，5例为经验性、预防性治疗。伏立康唑平均血清谷浓度\<1.5 mg/L的患者疗效较差（*P*=0.052）（[表2](#t02){ref-type="table"}）。

###### 伏立康唑不同平均血清谷浓度分组临床疗效及药物不良反应比较

  组别                          例数   疗效\[有效例数/总例数(%)\]   不良反应\[例(%)\]                                 
  ----------------------------- ------ ---------------------------- ------------------- ------------- ------ -------- --------
  伏立康唑血浓度\<1.5 mg/L      26     2/8(25.0)                    4/11(36.4)          7/7(100.0)    0(0)   3(4.6)   2(3.1)
  伏立康唑血浓度1.5～5.5 mg/L   34     3/5(60.0)                    15/18(83.3)         10/11(90.9)   0(0)   4(6.1)   1(1.5)
  伏立康唑血浓度\>5.5 mg/L      5      2/3(66.7)                    1/2(50.0)           无病例        0(0)   4(6.1)   0(0)

4．不良反应：65例静脉使用伏立康唑的患者中，19例出现不同程度的肝酶、胆红素升高，但均未达到常见不良反应的标准。5例伏立康唑平均血清谷浓度\>5.5 mg/L患者中，4例出现视觉障碍；60例伏立康唑平均血清谷浓度≤5.5 mg/L患者中，4例（6.1%）出现视觉障碍，1例（1.5%）出现中枢神经系统毒性。伏立康唑平均血清谷浓度大于治疗浓度上限时，患者药物相关的不良反应发生率升高（*χ*^2^=11.689，*P*=0.020）（[表2](#t02){ref-type="table"}）。

讨论 {#s3}
====

CYP2C19基因型是影响伏立康唑代谢的主要因素，不同基因型对伏立康唑药代动力学的影响十分显著。CYP2C19慢代谢型与快代谢型相比，代谢伏立康唑的能力减弱，导致清除率下降，半衰期和达峰时间延长，平均驻留时间延长，药-时曲线下面积增大[@b17]。Lee等[@b18]研究表明，在相同剂量下快代谢型与慢代谢型患者伏立康唑平均血清谷浓度分别为2.80（95%*CI* 1.52\~5.14）mg/L和5.10（95%*CI*2.78\~9.27）mg/L。本组患者中，非快代谢组伏立康唑谷浓度明显高于快代谢组\[2.19（1.53\~4.27）mg/L对0.98（0.38\~2.08）mg/L，*z*=−10.286，*P*\<0.001\]，提示CYP2C19的遗传多态性显著影响伏立康唑的药代动力学。伏立康唑疗效和不良反应与血药浓度密切相关，伏立康唑平均血清谷浓度\<1.5 mg/L的患者疗效较差，而伏立康唑平均血清谷浓度大于治疗浓度上限时，患者药物相关的不良反应发生率升高（*χ*^2^=11.689，*P*=0.020）。因此应根据个体的CYP2C19基因型，制定个体化治疗方案[@b19]。如患者为快代谢型，建议按常规剂量给药，但需密切观察伏立康唑血药浓度，如浓度过低，则需及时增加剂量；对于中代谢型患者，按常规剂量给药即可；对于慢代谢型患者，初始剂量可以低于常规用量，密切监测（每周2次）药物浓度，根据结果及时调整伏立康唑用量，并观察不良反应。

伏立康唑的浓度治疗窗狭窄，将伏立康唑的血药谷浓度控制在有效浓度范围内是非常必要的。一般认为，快代谢型患者代谢药物较快，不易发生不良反应；而慢代谢型患者代谢药物缓慢，容易出现药物的蓄积导致不良反应的发生。Luong等[@b20]Meta分析结果显示伏立康唑浓度处于治疗浓度区间病例的IFD临床有效率是伏立康唑浓度小于治疗浓度下限病例的2倍，而一旦伏立康唑浓度超过治疗浓度上限，不良反应的发生风险明显增高（*OR*=4.60）。Autmizguine等[@b15]研究发现伏立康唑有效治疗浓度范围为1.0\~5.5 mg/L。相关研究显示低伏立康唑血药浓度与治疗失败相关，而伏立康唑血药浓度\>5.5 mg/L的患者中枢神经毒性、肝损伤等不良反应发生率明显升高[@b21]--[@b23]。本研究中65例接受静脉伏立康唑治疗的血液病患者，26例伏立康唑平均血清谷浓度低于治疗浓度下限，其中13例（50.0%）伏立康唑治疗失败，治疗失败发生率较伏立康唑平均血清谷浓度\>1.5 mg/L的患者高；5例伏立康唑平均血清谷浓度\>5.5 mg/L患者中4例发生药物不良反应，不良反应发生率较伏立康唑平均血清谷浓度≤5.5 mg/L患者高。其中有3例伏立康唑平均血清谷浓度≤5.5 mg/L患者发生中枢神经系统毒性，均为儿童患者，考虑可能与血脑屏障发育不完善有关；但由于样本量较少，可能存在偏倚。因此，需要通过大样本、年龄分层研究，探讨伏立康唑在儿童及老年人群中的疗效及安全性，指导临床实践。

综上，CYP2C19基因多态性对机体内伏立康唑血药浓度的影响作用显著，临床医师可根据患者的CYP2C19基因型制定个体化的药物剂量。同时，有必要对应用伏立康唑的患者进行血药浓度监测，根据血药浓度结果及时调整给药剂量，以确保疗效，并尽可能减少不良反应的发生，进一步提高用药的合理性。

[^1]: 曲洪澜（现在内蒙古民族大学第二附属临床医学院，内蒙古林业总医院，022150）
